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Veroffentlicht 

MU intemationalem Recherchenbericht. 
Vor Ablauf der fiir Anderungen der AnsprHche zu^elasse- 
nen Frist Verdffentlichung wird wiederholt fails Anderun- 
gen eintreffen. 



(54) Title: PATCH FOR LOW-MELTING AND/OR VOLATILE ACTIVE SUBSTANCES 

(54) Bezeichnung: WIRKSTOFFPFLASTER FOR NIEDRIGSCHMELZENDE UND/ODER FLUCHTIGE WIRKSTOFFE 
(57) Abstract 



The invention concerns a patch for the controlled release of readily volatile active substances to the skin, the patch com- 
prising a back layer and, bonded to it, a water-insoluble adhesive film consisting of a pressure-sensitive fusion adhesive, plus a 
detachable film covering the adhesive film. The patch is characterized in that the pressure-sensitive fusion adhesive contains a tri- 
ple-block copolymer of polystyrene block cQD "lYffithy^'^"''/>^n(Ylfiiniff) *^f^rV p^W^*V''"'^ (SEBS) at a concentration of 10 to 80 % by 
wt., preferably 20 fo^40 % by wt., and an active substance which, at the temperature at which the adhesive bonds, is a readily vola- 
tile liquid and which is present at a concentration of 2.5 to 25 % by wt. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Wirkstoffpflaster fUr die kontrollierte Abgabe von leicht flflchtigen Wirkstoffen an die Haut, 
welches aus einer Rtickschicht und einem damit verbundenen wasserunldslichen Klebefilm aus einem Haftschmelzkleber besteht 
und einer den Klebefilm abdeckenden, wieder abldsbaren Schicht, dadurch gekennzeichnet, dass der Haftschmelzkleber ein Drei- 
block-copolymer aus Poly-Styrol-Blockcopoly (Ethylen-Butylen)-Block-Poly-Styrol (SEBS) in einer Konzcntradon von 10 bis 80 
Gew.-%, bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%. und einen bei der Verarbeitungsteraperatur des Haftschmelzklebers fiOssigen. leicht Hflchti- 
gen Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis 25 Gew.-% enthStt. 
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V/irkstoffpflaster fur niedrigscimelzende und/oder 
fliiciitige VJirkstoffe 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Wirkstof fpf laster zur 
kontrollierten topischen oder transdermalen Abgabe von 
5 fliichtigen Wirkstof fen, bestehend aus einer Riickschicht bzw. 

Tragerschicht und einer dam it verbiindenen Reservoirschicht aus 
einem SEBS-Dreiblockcopolymeren, die zugleich als Haft- und 
Steuerschicht fiir die Wirkstof f abgabe dient, und Verfahren zur 
Herstellung dieses Wirkstof fpf lasters . Das Hautpf laster ist itiit 
iO einer Schutzfolie abgedeckt, die vor Gebrauch des Pf lasters, 
d,h, vor Anbringen desselben auf die Haut, durch Abziehen von 
der Reservoirschicht entfemt wird. 



Wirkstof fpf laster, die eine kontrollierte Abgabe des oder der 
15 wirksamen Bestandteile an die Haut ermoglichen, sind aus der 
Literatur bereits bekannt. Ausfiihrungsf ormen solcher Pf laster, 
bei denen der Wirkstoff in einer diinnen Haftkleberschicht ge- 
lost Oder homogen dispergiert ist und dif fusionskontrolliert 
freigesetzt wird, stellen konzeptionell einfache, fiir die 
20 serienmagige Produktion prinzipiell geeignete transdermale oder 
topische Systeme dar. 

In der Praxis ist die Entwicklung \ind/oder Herstellung solcher 
Wirkstof fpf laster jedoch haufig mit den im Folgenden auswahls- 
25 weise genannten Nachteilen verbunden xind gestaltet sich dadurch 
entsprechend aufwendig: 

- Die Klebeeigenschaften der Reservoirschicht konnen bei hoher 
Wirkstof fbeladung nicht optimal eingestellt werden, so da0 
30 das Pflaster mit einer zusatzlichen Haftschicht ausgestattet 

werden mu&, um einerseits wShrend der Anwendung eine gute 
Adhasion auf der Hautoberf lache zu erzielen und andererseits 
ein vollsta^ndiges, schmerzf reies Abziehen des Pf lasters von 
der Haut nach Gebrauch zu ermoglichen. 

35 



WO94/02123 PCr/DE93/00638 

2 

- Das Reservoir muP mehrschichtig aufgebaut werden, um aus- 
reichende Mengen an Wirkstoff in das Pflaster einarbexten zu 
konnen und/oder sind zusatzliche, raumlich und funktionell 
von der Haftschicht getrennte Depots einzurichten. 

- um eine kontrollierte , kontinuierliche Wirkstoff freisetzung 
viber langere Applikationszeitraume auf rechtzuerhalten 
und/oder bei der wirkstoff abgaberate pro Zeiteinheit Haut- 
irritationen und/oder systemische Nebenwirkungen zumindest zu 

10 begrenzen, ist eine zusatzliche Steuerschicht erforderlich. 

- Die haftklebende Reservoirs chicht wird aus der LQsung her- 
gestellt, so daP das Problem des Absaugens von Losemittel- 
r-esten und ggf . auch der damit erfolgenden Abdampfung von 

15 fluchtigen Wirkstoff en auftritt. Die Verwendung von Lose- 

mitteln bei der Herstellung von wirkstof fbeladenen Haft- 
kleberschichten ist aus mehreren Griinden nachteilig. Die 
Herstellung der Losungen erfordert mindestens einen technisch 
aufwendigen verfahrensschritt . Fiir medizinische Zwecke mussen 
20 hochreine und damit teure Losemittel . f iir die Auflosung der 

Kleber bzw. deren Ausgangsmaterialien eingesetzt werden, um 
eine entsprechende RUckstandsf reiheit im haf tklebenden 
Reservoir sicherzustellen, Ein weiteres Problem besteht 
darin, Losemittelf reiheit im Pflaster zu erreichen. Hierfiir 
25 sind technisch aufwendige Trocknungsstrecken und Absauganla- 

gen erforderlich. Zusatzlich mussen Wiedergewinnung und 
Abscheidung der Losemittel technisch gewahrleistet sein, um 
Umweltbelastung zu vermeiden; daneben stellt die Brennbarkeit 
der Losemittel ein zusatzliches Risiko dar. Die meisten 
30 organischen Losemittel sind femer schadlich fiir den 

menschlichen Organismus, so daP aufwendige Schutzma^nahmen 
. fiir die im Betrieb tatigen Personen getroffen werden miissen. 
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Aus EP 0144486 sind Hautpf laster ,u.a . auch fiir die transdermale 
Applikation von Bupranolol, bekannt, die den Wirkstoff in einem 
itiehrschichtig aufgebauten Reservoir enthalten, wobei als 
Steuerungselement fiir die Wirkstof f abgabe zusatzlich ein mehr- 
5 stufiges Wirkstof f konzentrationsgefalle von der auJJeren, d.h. 
von der der Tragerfolie zugekehrten Reservoirschicht zur Haut 
hin vorgesehen ist. 

US 4,668,232 beschreibt ebenfalls u.a. Wirkstof fpflaster mit P- 
10 Blockern, bei denen ein haf tklebendes , bupranolol- oder pro- 
pranololhaltiges Reservoir in zwei Teilschritten aufgebaut 
wird, wobei in diesem Fall dem Reservoir zur Verbesserung resp. 
Steuerung seiner Wirkstof ffreisetzungseigenschaf ten in Wasser 
guellfahige Polyitiere zngesetzt werden. 

15 

Aus EP 0186071 sind transdermale Abgabesysteme mit dem 
Blocker Timolol bekannt, die aus Griinden der lokalen Vertrag- 
lichkeit die Wirkstof ff reiser sr-ng aus dem Reservoir auf max, 
20 ^ig/cm^/h mittels diskreter Steuerschichten begrenzen. 

20 

Die mit dem Einsatz von Losemitteln in der Wirkstof fpflaster- 
entwicklung und -herstellung verbundenen Nachteile sind durch 
Fertigung selbstklebender Wirkstof freservoire aus der Schmelze 
2u umgehen. So sind z.B. aus der US 4,485,077 mit Indomethacin 

25 beladene Haf tschmelzkleber bekannt und in der JP 63203616 sind 
Haftschmelzkleber fiir Pflaster und dergleichen, insbesondere 
fiir Etofenamat, beschrieben. GemaP DE-P 37 43 947 eignen sich 
die beiden vorgeschlagenen Anwendungsf ormen fiir Haftschmelz- 
kleber mit hohen Verarbeitungstemperaturen, jedoch nicht fiir 

30 niedrigschmelzende und/oder fliichtige Wirkstof fe, wie bei- 

spielsweise das empfindliche Nikotin mit sehr niedrigem Siede- 
pxinkt und hohen Verdampf ungsraten . Die DE-P 37 43 947 be- 
schreibt entsprechend ein Verfahren, bei dem das Nikotin-Reser- 
voir unter Verwendung eines Haf tschmelzklebers mit einer Verar- 
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beitungstemperatur von 40 - 80»C hergestellt wird. Es werden 
verschiedene Nikotin-Pf laster mit und ohne ein raumlich und 
funktionell von der Haftschicht getrenntes Nikotin-Depot be- 
schrieben. Beispiele, aus denen die Wirkstof fbeladung des 
Haftschmelzklebers bei einschichtigen Systemen entnommen 
werden kann, oder Angaben zur Beladungskapazitat solcher 
Kleberformulierungen, sind in der genannten Anmeldung nicht 
enthalten. Vielmehr ist beschrieben, daB die dort genannten 
Vorrichtungen auch ein oder mehrere Nikotin-Depots , in 
dem/denen Nikotin mit einer gegeniiber der nikotinaufweisenden 
Haftschmelzklebstoffschicht erhohten Konzentration(en) vor- 
liegt, besitzen, wodurch hohere Dosen des Nikotins verarbeitet 
15 werden konnen und damit die Vorrichtung ISnger im Einsatz 

bleiben kann, bevor sie ausgewechselt werden mufl. Der Einbau 
von zusatzlichen Depots in ein Pflaster bedingt einen zusStz- 
lichen technischen Aufwand und inf olgedessen verteuern sich 
somit Entwicklung und Herstellung. 



20 



25 



30 



EP 0 521 761 offenbart einen speziell die Wundheilung fardem- 
den Verband, der aus einer Kunststoff matrix besteht, die von 
einer Mischung aus Blockcopolymeren des Typs S-EB-S mit Weich- 
machern gebildet wird. 



Der erfinderische Gedanke ist, einen derartigen Matrixwundver- 
band zur Verfiigung zu stellen, der die Wunde gegenuber der au- 
fleren Umgebung schutzt und die Wundausschwitzungen zuruckhait, 
dabei jedoch in der Lage ist, ein feuchtes Milieu zu gewShrlei- 
sten. Dieses soli derart sein, da/3 es vorteilhaft fiir das 
Wachstum und die zellulare Vervielf altigung ist und eben nicht 
an der Wunde anhaftet mit der Folge, daJi eine Verletzung des 
Hauttraumas beim Entfemen des Verbandes vermieden wird und 
gleichwohl unter guten Bedingungen die Deckgewebebildung be- 
35 giinstigt wird. 
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Wenngleich hier Blockcopolymere des Typs S-EB-S erwahnt werden, 
werden sie inimer in Mischung mit Weichmachern genannt und diese 
5 ausschlieJilich als AdhSsivmaterial verwendet. 

Schlieiiiich wird andeutungsweise erwahnt, dafl die beanspruchte 
Masse auch in therapeutisch wirksamer Menge pharmazeutisch 
wirksame Stoffe enthalten kbnnte. Die Wirkstof fbeladung des 
10 Klebers, Angaben, welche Wirkstof fe oder Wirkstof fgruppen ver- 
wendbar sind oder Daten zur BeladungskapazitSt derartiger Kle- 
berf ormulierungen fehlen jedoch. 

EP 0 356 382 beschreibt ein mehrschichtiges Pflaster, dessen 
15 wirkstoff-abgabefahige Reservoirschicht aus einer Mischung von 
Styrol-Blockmischpolymerisaten mit Alkan- oder Alkadienhomopo- 
lymeren besteht. Zusatzlich mufl diese Reservoirschicht jedoch 
raindestens ein die HautpermeabilitSt von Wirkstof fen fSrdemdes 
Mittel enthalten, Gegebenenfalls mUssen weitere Steuerungsmit- 
20 tel, wie eine Membran vorhanden sein. 

Aus den vorgenannten Griinden ist ein solcher Pf lasterauf bau 
nicht nur technisch schwierig vimzusetzen, sondem wegen den 
notwendigerweise enthaltenden Hautpenetrationsf orderern uner- 
25 wiinscht. 

Die europaische Of f enlegungsschrif t EP 0 249 979 offenbart 
schliefilich einen Hot-melt-Kleber der Typen A-B-A (Dreiblock- 
copolymer) oder A-B-A-B-A-B (Multiblockcopolymere) , die zur 

30 Verwendung von Absorptionsvorrichtungen geeignet sind, die an 

Geweben befestigt werden sollen. Beispielhaft werden als derar- 
tige Vorrichtungen SanitStsbinden oder Windeln genannt. Ftir 
diesen Verwendungszweck sind die oben erwahnten Coblockpolymere 
welters notwendigerweise mit einer Vielzahl von Zusatzstof f en 

35 versetzt. 
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Ein Hinweis, dafi diese Klebertypen phannazeutische Wirkstoffe 
5 enthalten, ist diesero Dokument nicht zu entnehmen. Eine Erwah- 
nung, daB die Klebertypen fiir phannazeutische Wirkstoffe als 
Haft- und Steuerschicht dienen konnten, fehlt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorge- 

10 nannten Nachteile der gattungsgemaflen Hautpflaster zur 

topischen und/oder transdermalen Applikation von niedrigschaiel- 
zenden und/oder fliichtigen Wirkstoffen, insbesondere von 
Nikotin und von J5-Rezeptorenblockern wie z.B. Bupranolol, zu 
vermeiden. ijberraschenderweise wurde gefunden, dafi ein 

15 Wirkstoffpflaster zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an 
die Haut, das aus einer RUckschicht, einem damit verbundenen 
Klebefilm aus einem Haf tschinelzkleber und einer den Klebefilm 
abdeckenden wieder ablosbaren Schicht besteht, das den Haft- 
schmelzkleber, ein Dreiblockcopolymer aus Poly-styrol-block- 

20 copoly(ethylen-butylen)-block-poly-styrol (SEES) in einer 

Konzentration von 10 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%, 
und einen bei der Verarbeitungstemperatur des Haftschitielz- 
klebers flussigen Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis 
25 Gew.-% enthalt, sowie ggf . Klebrigmacher , die Beladungs- 

25 kapazitat der Reservoirschicht erhoht, ohne zusatzliche Depots 
und Steuerelemente und/oder Steuerschichten sowie kein 
LSsemittel beinhaltet. Bevorzugt betrSgt der styrolgehalt des 
SEBS-Dreiblockcopolymeren 10 bis 50 Gew.-% und besonders 
bevorzugt 10 bis 30 Gew.-%. 
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in dem Klebefilm der erf indungsgemSBen Wirkstof fpf laster sind 
ferner bevorzugt zwischen 20 und 90 Gew.-%, ganz besonders 
bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, Klebrigmacher ( Tackifier ) sowie 
5 gegebenenfalls 0,1 bis zu 1 % Alterungsschutzmittel enthalten. 
Bevorzugte Tackifier sind aliphatische und/oder aromatische 
Kohlenwasserstoffharze, die mit den Endblocken iind/oder 
Mittelblock des SEBS-Polymeren kompatibel sind. Ferner wird 
bzw. werden bevorzugt Hydroabiethylalkohol und/oder dessen 
10 Derivate als Tackifier eingesetzt. 

Als Alterungsschutzmittel konnen Antioxidantien wie Tocopherol, 
substituierte Phenole, Hydrochinone , Brenzkatechine und 
aromatische Amine verwendet werden. 



15 



20 



Das erfindungsgemafle Wirkstof fpf laster kann hergestellt 
werden, in dem die Bestandteile des Haf tschmelzklebers vor 
Zugabe des Wirkstof fes unter Erwarmung auf 100 bis 200*0, 
bevorzugt 110 bis 170«»C, in einer Inertgasatmosphare bis zum 
Erhalt einer homogenen Schmelze gemischt werden und der 
Wirkstoff anschlieflend unter Inertgas in der Schmelze des 
Haftklebers bei einer Verarbeitungs tempera tur von 100 bis 
200''C, bevorzugt 110 bis 130°C, aufgelost wird. Bevorzugt wird 
die homogene, wirkstof fhaltige Haf tschmelzklebermasse auf die 
25 wieder ablosbare Schutzschicht oder eine antiadhasive Grundlage 
durch Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rakelauf trag, 
Aufspruhen oder ein Druckverf ahren aufgebracht und mit der 
Ruckschicht abgedeckt. Eine andere Vorgehensweise besteht 
darin, die homogene, wirk .;tof fhaltige Haf tschmelzklebermasse 
auf die Ruckschicht durch Extrusion, Gielien, Walzenauftrag, 
Rakelauf trag, Aufspruhen oder ein Druckverf ahren aufzubringen 
und mit der wieder ablBsbaren Schutzschicht abzudecken. 
Bevorzugt erfolgt die Vereinzelung der Wirkstof fpf laster durch 
Schneiden und/oder Formatstanzen . 



30 
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Losemittei beinhaltet. Bevorzugt betragt der Styrolgehalt des 
SEBS-Dreiblockcopolymeren 10 bis 50 Gew.-% und besonders 
bevorzugt 10 bis 30 Gew.-%. 

5 In dem Klebefiliti der erf indungsgemajien Wirkstof f pf laster sind 
femer bevorzugt zwischen 20 und 90 Gew,-%, ganz besonders 
bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, Klebrigmacher ( Tackifier ) sowie 
gegebenenfalls 0,1 bis zu 1 % Alterungsschutzmittel enthalten. 
Bevorzugte Tackifier sind aliphatische und/oder aromatische 
10 Kohlenwasserstof fharze, die mit den Endblocken und/oder 

Mittelblock des SEBS-Polyineren kompatibel sind. Femer wird 
•bzw. werden bevorzugt Hydroabiethylalkohol und/oder dessen 
Derivate als Tackifier eingesetzt- 

15 Als Alterungsschutzmittel konnen Antioxidantien wie Tocopherol, 
substituierte Phenole, Hydrochinone , Brenzkatechine und 
aromatische Amine verwendet werden. 

Das erf indungsgemaPe Wirkstof fpf laster kann hergestellt 

20 werden, in dem die Bestandteile des Haf tschmelzklebers vor 
Zugabe des Wirkstof fes unter Erwarmung auf 100 bis 200*C, 
bevorzugt 110 bis 170®C, in einer Inertgasatmosphare bis zum 
Erhalt einer homogenen Schmelze gemischt werden und der 
Wirkstoff anschliepend unter Inertgas in der Schmelze des 

25 Haftklebers bei einer Verarbeitungstemperatur von 100 bis 

200**C; bevorzugt 110 bis 130^0, auf gelost wird. Bevorzugt wird 
die homogene, wirkstof fhaltige Haf tschmelzklebermasse auf die 
wieder ablosbare Schutzschicht oder eine antiadhasive Grundlage 
durch Extrusion, Giejien, Walzenauf trag, Rakelauf trag, 

30 Aufspriihen oder ein Druckverf ahren aufgebracht und mit der 
Riickschicht abgedeckt. Eine andere Vorgehensweise besteht 
darin, die homogene, wirkstof fhaltige Haf tschmelzklebermasse 
auf die Riickschicht durch Extrusion, Gie^en, Walzenauf trag, 
Rakelauf trag, Aufspriihen oder ein Druckverf ahren aufzubringen 

35 und mit der wieder ablosbaren.. Schutzschicht abzudecken. 

Bevorzugt erfolgt die Vereinzelung der Wirkstof fpf laster durch 
Schneiden und/oder Formatstanzen. 
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weiterhin hat sich iiberraschend gezeigt, dap SEBS-Dreiblockco- 
polymere mit niedrigschmelzenden und/oder fliichtigen 
Wirkstoffen, wie z.B. Nikotin und Bupranolol, . ^ 

Reservoirs chichten bildeii/ die .-.z. 1: 

1. aus der Schmelze bei Verarbeitungstemperaturen oberhalb 
lOO^C ohne Zerse-2ung des Wirkstoffes \ind/oder des 
Polymeren hergestellt warden konnen^ 

2. ohne Verlust ihrer Kohasivitat und Klebkraft gro^e Menge 
an Wirkstoff aufnehmen konnen, so dap sich der Einbau 
zusatzlicher Depots und/oder wirkstoff bindender, in der 
Haftklebermasse unloslicher Substanzen eriibrigt, 

und 

3. bei denen die wirkstoff freisetung ohne zusatzliche Steuer- 
schichten durch den Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopo- 
lymeren und/oder durch Einsatz von Tackifiern, die niit den 
Endblocken und/oder dem Kittelblock des SEBS-Blockcopoly- 
meren kompatibel sind, auf die erf order liche Rate einge- 
stellt werden kann. 

Oberraschenderweise werden femer bei Gewinnung des erfin- 
dungsgeitiapen, SEBS-basierten Wirkstoff reservoirs aus der 
Schmelze hohere Freisetzungsraten des Pflasters erzielt als bei 
Herstellung aus der Losung, wodurch der Wirkstoff anteil im 
Reservoir gesenkt werden kann, ohne dap die Freigabekapazitat 
des Pflasters gegeniiber entsprechend aufgebauten und 
zusammengesetzten losungsmittelbasierten Systemen erniedrigt 
wird. Technischer Auf wand und infolge davon konnen die Kosten 
des Pflasters so durch die Einsparung von Losemitteln, zusatz- 
licher Reservoir- und Steuerschichten sowie Wirkstoff niedrig 
.gehalten werden. 
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Die Erfindvmg wird anhand folgender Beispiele erlSutert: 
Beipiele la bis If 

Herstellung nach dem Hot melt-Verf ahren 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer) , Regalrez 1094 (alipha- 
tisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol ( Hydroabietylalkohol ) 
und Irganox 1010 (Antioxidans ) werden in einem Laborkneter bei 
110 -150°C in der angegebenen Menge (s. Tab.l) unter Argon 

10 aufgeschmolzen und bis zur Homogenitat gemischt (Dauer.ca 60 

Minuten). In der klaren Schmelze werden 23,9 g Bupranolol unter 
Argon bei 140»C gelSst (Dauer ca 20 Minuten). Die so erhaltene 
bupranololhaltige Haf tschmelzklebmasse wird in einer kiihlbaren, 
antiadhasiv beschichteten Form zu einem ca 250 um dicken Film 

15 ausgegossen, innerhalb von 5 Minuten auf 12 - 14°C abgekuhlt 
und mit einer 70 um dicken Polyesterf olie (Rackschicht) 
abgedeckt. Die offene KlebeflSche des so erhaltenen, aus 
Klebefilm und Ruckschicht bestehenden Laminats wird auf eine 
beidseitig mit Silikon beschichtete 100 ^m dicke Polyesterf olie 

20 (= wieder ablosbare Schutzschicht) kaschiert. 

Danach werden Einzelpf laster mit einer FlSche von 8 cm» ausge- 
stanzt. 

25 Vergleichsbeispiele la' bis If 

Herstellung nach dem Losungsmittelverf ahren 

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Komponenten inkl. Bupranolol 
werden in einen Jodzahlkolben eingewogen und unter Schutteln in 
30 einer Mischung aus 50 ml Petroleumbenzin und 15 ml Toluol 
gelSst. Die losungsmittelhaltige Masse wird mit einem 
Streichrakel auf eine 100 um dicke Polyesterf olie ausgestrichen 
und 3 Tage bei 25'C im Umluf ttockenschrank getrocknet, so daP 
ein Klebefilm von ca 174 g/m» resultiert. Die offene 
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Klebef lache des so erhaltenen. aus Klebef ilm und Rtickschicht 
bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon 
beschichtete 100 um dicke Polyesterfolie (= wieder ablosbare 
Schutzschicht) kaschiert. 

Danach werden Einzelpf laster mit einer Flache von 8 cm> ausge- 

stanzt, 

Tabelle 1: Zusammensetzung der erf indungsgemapen Hot melt - 
Pf laster und Vergleichsbeispiele 





Mengenaagaben g * 


10"^ bzw. 


in g far Verglsichsbeispiele 


Beispiei 
(Vergleichs- 


Kracon GX 
? 1557 


PvegaLrez. 
# 1094 


Abitol 


Irganox 
f 1010 


oupcanoloL 


Gesamc 


beisplel) 














la (la') 
lb (lb-) 
Ic (IC) 
Id (Id') 
le. Cle' ) 
If (If') 


8,57 
6,97 
5,36 
5.36 
5,36 
6.97 


7.50 
9.11 

10,72 
9.11 
7.50 

. 7.50 


5,36 
5,36 
5.36 
6,97 
8,57 
5,97 


0,10 
0.10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 


2,39 
2,39 
2.39 
2,39 
2,39 
2.39 


25,93 
23,93 
23,93 
23,93 
23,93 
23.93 



15 



20 



Wirkstof ffreisetzung 

25 Zur Messung der Wirkstof ffreisetzung werden 8 cm* groPe 
Pf lasterabschnitte verwendet. 

Die Priifung wird nach der Paddle-Over-Disk-Methode gemap USP 
XXII in 600 ml Phosphatpuf fer pH 5.5 als Freisetzungsmedium 
30 durchgefiihrt, Probenentnahmen erfolgen alle 15 Minuten. Der 

Bupranololgehalt in den Probelosungen wird f liissigketschroma- 
tographisch bestimmt. 

Die Ergebnisse der Wirkstof ffreisetzung nach 2, A, 6, 8, 12 und 
35 24 Std. sind fur die Beispiele la bis If in Tabelle 2a sowie 

fur die entsprechenden Vergleichsbeispiele in Tabelle 2b zusam- 
mengefapt. 
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Tabelle 2a: Wirkstof f freisetzung (Hot melt - Pflaster) 



10 



BeisT3iel 



la 
lb 
Ic 
Id 
le 



# If 



1,62 
1»20 
0.67 
0.87 
1.07 
1,29 



Kittlere Freiseti:ung in mg/8 cma nach 

6 h 8 h 12- h 24 h 



4 h 



2,28 
1,67 
0,92 
1.18 
1,52 
1.79 



2.79 
2.02 
1,08 
1,41 
1,84 
2,18 



3,22 
2,31 
1,22 
1,60 
2,10 
2,50 



3.92 


5.53 


2.80 


3.91 


1.47 


1,99 


1,92 


2,65 


2.5A 


3.49 


3,02 


4.17 



15 



Tabelle 2b: Wirkstof f freisetzung (Vergleichsbeispxele) 



20 



Vergleichsbeispiei 



Mittlere Freisetzung in iiig/8 cm^ nach 
2h 4h 6h 8h 12 h 



24 h 



25 



r* la' 
f lb' 

# IC 

# Id' 

# le' 

# If 



1.43 
0,82 
0.35 
0,76 
0,72 
1.10 



1,'99 
1.23 
0 ,44 
1,04 
1,03 
1,58 



2,44 
1.56 
0.51 
1,24 
1,28 
1,93 



2,81 
1,84 
0.56 
1.41 
1.50 
'2,22 



3,41 


4,78 


2.31 


3,35 


0.67 


1,01 


1.69 


2.26 


1,88 


2,80 


2.72 


3.95 



30 



35 



Wie der Vergleich der Mepreihen in Tabelle 2a und 2b zeigt, 
liegen die Freisetzungsraten der Hot melt - Pflaster bei 
gleicher Zusammensetzung und Wirkstof fkonzentration der 
Haftklebemasse trotz volliger LSsemittelf reiheit Uber- 
raschenderweise zu alien Mepz.eitpunkten, z.T. deutlich, uber 
denjenigen der losungsmitttelbasierten Systeme. 
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Beispiele 2a bis 2f 

Herstellung nach dem Hot melt - Verf ahren 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ), Regalrez 1094 
5 (aliphatisches Kohlenwasserstof f harz ) , Kristalex F 85 (aroma- 
tisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox 
1010 (Antioxidans) warden in einem Laborkneter bei 110 - 150'C 
in der angegebenen Menge (s. Tab. 3) unter Argon aufgeschmolzen 
und bis zur Homogenitat gemischt (Dauer ca 60 Minuten) . In der 

10 klaren Schmelze wird das Bupranolol in der angegebenen Menge 
unter Argon bei 140°C gelost (Dauer ca 20 Minuten). Die so 
erhaltene bupranololhaltige Haf tschmelzklebmasse wird in einer 
beheizten, wasserkiihlbaren, antiadhasiv beschichteten Form zu 
einem ca 250 nm dicken Film ausgegossen, innerhalb von 5 

15 Minuten auf 12 - 14 °C abgekOhlt und mit einer 70 \m dicken 

Polyesterfolie (Ruckschicht) abgedeckt. Die offene Klebeflache 
des so erhaltenen aus Klebefilm und Ruckschicht bestehenden 
Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon beschichtete 
100 m dicke Polyesterfolie (= wieder ablosbare Schutzschicht ) 

20 kaschiert. 

Danach werden Einzelpf laster mit einer Flache von 8 on* ausge- 
stanzt. 



25 



30 



Tabelle 3 : Zusaamiensetziing Beispiel 2, Endbloclcharz- 
modifizierte RezeptTiren (Hot melt - Pf laster) 
Mengenangaben in g 

Bei- Kraton Regalrez Kristalex Abitol Irganox Bupranolol Gesamt 



spiel GX 




#F85 . 


. #1657 


*1094- 


2a 60,00 


75,00 


15,00 


2b 48,75 


86,25 


15,00 


2c 37,50 


97,50 


15,00 


2d. 37,50 


86,25 


26,25 ' 


2e 37,50 


75,00 


37,50 


2f 48,75 


75,00 


26,25. 



213,20 
213,20 
213,20 
213,20 
213,20 

35 i^-;^ ;V.nn 26:2^.- 4i:56 0',88 21,32 213,20 





#1010 




41,00 


0,88 


21,32 


41,00 


0,88 


21,32 


41,00 


0,88 


21,32 


41,00 


0,88 


21,32 


41,00 


0,88 


21,32 


41,00 


0,88 


21,32 
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Wirkstofffreisetzimg 

Zur Messung der Wirkstofffreisetzimg werden 8 cm^ grojSe 
Pflasterabschnitte verwendet. Die Pnifung wird nach der Paddle- 
Over-Disk-Methode wie fiir Beispiel 1 beschrieben durchgef iihrt . 
Die Ergebnisse der Wirkstof f f reisetzung nach 2, 4, 6, 8, 12 und 
24 Std. sind fiir die Beispiele 2a bis 2f in Tabelle 4 
zusainmengef a0t . 



10 



15 



Tabelle 4 : Wirkstofffreisetzimg Beispiel 2, Endblockharz- 
modif izierte Rezepturen (Hot melt - Pf laster) - 





mg/8 


cm* 






Beispiel 


2h 


4h 


6h 


8h 


#2a 


1,0S 


1,47 


1,79 


2,06 


#2b 


0,74 


1,04 


1,26 


1,45 


#2c 


0,44 


0,61 


0,74 


0,84 


#2d 


0,50 


0,70 


0,85 


0,98 


#2e 


0,60 


0,84 


1,02 


1,18 


#2f 


0,80 


1,14 


1,39 


1,60 



12h 24h 

2,51 3,55 

1,77 2,46 

20 *2e 0I44 0^61 0,74 0,84 1,01 1,37 

1,19 1,67 

1,43 2,01 

1,96 2,77 



25 

Wie die in Tabelle 4 dargestellten Ergebnisse zeigen, lapt sich 
die freigegebene wirkstof fmenge mit Hilfe von aromatischen 
Kohlenwasserstoffharzen retardieren. Die VerSnderung der 
An telle von SEES Polymer, aliphatischen imd aromatischen 
30 Kohlenwasserstoffharzen ist in der Art moglich, dass ein 

erforderliches Freigabemuster eingehalten werden kann, ohne 
zusStzliche Steuermembranen einbauen zu miissen. 

Gleichzeitig lassen sich so erf orderliche Rezeptureinstellungen 
35 rait Blick auf Klebeleistimg, Wasserdampf durchlSssigkeit und 
hautvertraglichem Freigabeverhaltens erreichen, ohne die 
Wirkstof fbeladung verandem zu miissen. 
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Beispiele 3a bis 3e und 4a bis 4e 
Herstellung nach dem Hjtmeltverfahren 



Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) oder Cariflex TR 1107 
(SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches 
Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier)und Irganox 1010 
(Antioxidans) warden in einem Laborkneter bei IIO-ISCC in 
10 der angegebenen Menge (s. Tab. 5) unter Argon auf geschmolzen 
und bis zur HomogenitSl: gemischt (Dauer ca 60 Minuten). Die 
Klebemasse wird ausgegossen und auf 4*'C abgekiihlt. 



Ein Teil der hergestellten Klebemasse wird im Laborkneter bei 
15 IIO-ISO-C aufgeschmolzen (Dauer ca 10 min). Die Klebemasse wird 
mit Abitol verdiinnt, so dass die in Tabelle 6 angegebene 
Zusammensetzung quantitativ erreicht wird. Der klaren Schmelze 
werden die in Tabelle 6 und 7 angegebenen Bupranolol-Mengen 
zugesetzt und unter Argon bei 140 »C gelSst. (Dauer ca 20 Kin). 
20 Die so erhaltene bupranololfreie oder bupranololhaltige 

Haftschmelzklebmasse wird in einer beheizten, wasserkiihlbaren, 
antiadhasiv beschichteten Form zu einem ca 250 Mm dicken Film 
ausgegossen, innerhalb von 5 Min. auf 12-14°C abgekuhlt und mit 
einer 70 um dicken Polyesterf olie (Ruckschicht ) abgedeckt. Die 
25 offene KlebeflSche des so erhaltenen aus Klebefilm und 

RUckschicht bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig mit 
Silikon beschichtetenlOO jim dicke Polyesterf olie 
(= wiederablSsbare Schutzschicht ) kaschiert. 



30 Danach werden Einzelpf laster mit einer Flache von 8 
ausgestanzt . 
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Tabelle 5 : Zusaamensetzung Beispiel 3, gesattigter Mittelblock 
(Hotmeltpflaster) . 
Mengenangaben in g 



Kraton GX Carif lex TR Regalrez Abitol Irganox Gesamt 

Beispiel 

#1657 #1107 #1094 #1010 

3, a-e 58,30 79,58 61,20 0,92 200 

4, a-e 58,30 79,58 61,20 0,92 200 

10 



Tabelle 6 : Zusajmnensetzung Beispiel 3, gesattigter Mittelblock 
15 (Hotmeltpflaster). 
Mengenangaben in g 



Beispiel 


Kraton 
GX 

#16.57 


Regalrez 
#1094 


Abitol 


Irganox 
#1010 


Bupranolol 


Gesamt 


3a 
3b 
3c 
3d 
3e 


29,17 
28,42 
27,69 
26,23 
23,32 


39,83 
38,80 
37,80 
35,81 
31,81 


30,54 
29,83 
29,07 
27,54 
24,48 


0,46 
0,45 
0,44 
0,41 
0,36 


0 

2,50 
5,00 
10,00 
20,00 


100 
100 
100 
100 
100 



Tabelle 7 : Zusanmensetzung Beispiel 4, ungesattigter 
Mittelblock (Hotmeltpflaster). 
Mengenangaben in g 



Beispiel Cariflex Regalrez 
TR 

#1107 #1094 


Abitol 


Irganox 
#1010 


Bupranolol 


Gesamt 


4a 29,17 
4b 28,42 
4c 27,69 
4d 26,23 
4e 23,32 


39,83 
38,80 
37,80 
35,81 
31,81 


30,54 
29,83 
29,07 
27,54 
24,48 


0,46 
0,45 
0,44 
0,41 
0,36 


0 

2,50 
5,00 
10,00 
20,00 


100 
100 
100 
100 
100 
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Dynamisch-mechanische Analyse 

ChaxaJcterisienmg des Mittelblock-Temperaturbereiches 

5 Die wirkstofffreien- bzw. wirkstof fbeladenen Klebemassen wurden 
mit Hilfe der dynamisch-mechanischen Analyse charakterisiert. 
Die Wirkstof fbeladung betrug 2,5, 5, 10 und 20% Bupranolol. 

Die Bestiiranung des dynamisch-mechanischen Verhaltens im 
10 Temperaturbereich des Mittelblock-Glasiiberganges erfolgte mit 
einem Rheometrics RDS 7700. Als Steuergerat wurde ein PC 
verwendet, der mit der Software RHIOS 3.01 betrieben wurde. Es 
wurde im Parallel-Platten-Modus gearbeitet. Der 
Plattendurchmesser betrug 8 mm. Die Frequenz der sinusf brmigen 
15 Anregung betrug 1 Hz bzw. 6.28 rad/s. Der erfasste 

Temperaturbereich lag zwischen - 10 und 35''C. Die Temperatur 
wurde in Schritten von 4» C emiedrigt. Ausgangstemperatur war 
35»C. Die Tempera turausgleichszeit der Probe betrug 120 s. Der 
Tangens delta (DSmpfung), das Maximum des Tangens delta und die 
20 Temperatur des Maximums, der Verlust- und Schubmodul wurden 
bestimmt. 

Tabelle 8 : Temperatur beim Maxiimim des Tangens delta bei 
wirkstofffreien und wirkstof fbeladenen Klebemassen fur die 
25 Beispiele 3 und 4. 

Beispiei Polymer Polvstyrol Bupranolol Maximxuti 

(%)' 

3a Kraton GX 14 

3b 1657 
30 3c 
3d 
3e 

4a Cariflex TR 15 

4b 1107 
4c 

35 . 
4e 

^ Messfreauenz IHz . 



(%) 


Tangens 


delta^ («C) 


0 


7,8 


2,5 


8,2 


5 


7,3 


10 


7,6 


20 


7,5 


0 


7,4 


2,5 


8,0 


5 


7,3 


10 


7,0 


20 


5,1 
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Die Temperatur, bei der der Tangens delta ein Maxiiuuiu erreicht 
wurde fiir Cariflex TR 1107 und Kraton GX 1657 besti:mnt. Dxe . 
5 Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. 



Cliarakterisierung des Endblock-Teinperaturbereiches 



10 



15 



20 



Die wirkstofffreien bzw. wirkstof fbeladenen Klebemassen warden 
mit Hilfe der dynamisch-mechanischen Analyse charakterisiert. 
Die Wirkstof fbeladung betrug 2,5, 5, 10 und 20% Bupranolol. 
Die Bestimmung des dynamisch-mechanischen Verhaltens im 
Temperaturbereich der Anwendungs temper atur (32»C) und des 
Polystyrol-Glasuberganges, erfolgte mit einem Rheometrics RDS 
7700. Als Steuergerat wurde ein PC verwendet, der mit der 
Software RHIOS 3.01 betrieben wurde. Es wurde im Parallel- 
Platten-Modus gearbeitet. Der Plattendurchmesser betrug 25 mm. 
Die Frequenz der sinusf ormigen Anregung betrug 1 Hz bzw. S.28- 
rad/s. Der erfasste Temperaturbereich lag zwischen 25 und 130 
°C. Die Temper atur wurde in Schritten von 6° C erhoht. 
Ausgangstemperatur war 25»C. Die Temperaturausgleichszeit der 
Probe betrug 90 s. Der Tangens delta (DSmpfung), der Verlust- 
und Schubmodul wurden bestimmt. 
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Tabelle 9 s Ten5>erat:ur, bei der das Schubmodul (G' ) unter einen 
Wert 10000 Pa abfallt. Messwerte fiir die Beispiele 3 und 4. 

^ Beispiel Polymer Polystyrol- Bupranolol Temperatur 

anteil Gew.-% ("C) 

Gew.-% G'<10000 Pa 

3a Kraton GX 14 

3b 1657 
3c 

10 3d 
3e 

4a Cariflex TR 15 

4b 1107 
4c 
4d 

15 4« 



0 


82 


2,5 


77 


5 


74 


10 


71 


20 


62 


0 


63 


2,5 


62 


5 


58 


10 


56 


20 


32 



Der Vergleich der in der Tabelle 9 aufgefiihrten Messwerte 
20 zeigt, dass die Temperatur, bei der das Schubmodul xinter 10 000 
Pa absinkt, bei vergleichbaren Polystyrolgehalten mit 
steigender Wirkstof f beladung unterschiedlich stark abfallt. Im 
Bereich von 10 000 Pa geht das Klebesystem in den Zustand einer 
Schmelze iiber, Der Abstand zwischen der Anwendungs temperatur 
25 und der Temperatur dieses Ueberganges gibt einen Anhaltspunkt 
fiir die Eignxing der Klebemasse als Haftklebstoff.Der Wert des 
wirkstof ffreien Cariflex TR 1107 liegt im Bereich des mit 20% 
Gew.-% Bupranolol beladenen Kraton GX 1657. 

30 wahrend der Tempera turabf all fiir GX 1657 mit gesattigtem 

Mittelblock bei steigender Wirkstof f beladung annahernd linear 
abfallt, ist bei TR 1107 mit mehr als 10 Gew.-% Bupranolol 
iiberraschenderweise ein starker Abfall zu beobachten. Der 
Temperaturabfall ist fiir das auf TR 1107 basierende 

35 Klebersystem mit 20% Gew.-% Bupranolol so weitgehend, dass im 
Bereich der Anwendungs temperatur keine fiir ein Haf tklebesystem 
notwendige Kohasivitat mehr vorhanden ist- Die Kohasivitat ist 
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dabei soweit erniedrigt, dass das Klebersystem sich einerseits 
von der Tragerschicht abliist und andererseits eine AblSsung des 
Klebesystem von.^sx Haut zum Verbleiben von massiven 
Ruckstanden der Rtebemasse auf der Haut fiihrt. 

5 .r---. ' - 

Tabelle 10 : Schubmodule (G') von Klebemassen auf Basis von GX 
1657 bei Hauttemperatur {22''C) . Die Bestajnmung erfolgte im 
Parallel-Platten-Modus. Der Plattendurchmesser betrug 25 mm. 
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Beispiel Polymer Polystyrol Bupranolol Schubmodul 

Gew.-% Gew.-% bex c 

(Pa) 



3a Kraton GX 14 0 1,14 E5 

15 ifilT 2,5 3,30 at 

i3 3b 1657 ^' ^ 25 

10 8,34 E4 

20 5,32 E4 

4a Cariflex TR 15 0 I'll H 

4b 1107 2,5 3,08 E4 



20 4c 
4d 
4e 



5 2,29 E4 

10 2,46 E4 

20 9,30 E3 



30 



25 in Tabelle 10 sind die Ergebnisse der dynamisch-mechanischen 

Charakterisierung fur den Schubmodul bei Hauttemperatur (32°C) 
dargestellt.Onter Beriicksichtigung der Literatur (Satas,D. 
(Ed.), Handbook of pressure-sensitive adhesive technology, Van 
Nostrand Reinhold, New York, S. 158 ff , 1989) sind gute 
Klebeleistungen zu erwarten, wenn der Schubmodul (G') bei der 
Anwendungstemperatur zwischen 50 000 und 200 000 Pa liegt. In 
Tabelle 8 sind die Ergebnisse der dynamisch-mechanischen 
Charakterisierung aufgefiihrt. Wahrend die Messwerte zeigen, 
dass die Rezeptur auf der Basis von Kraton GX 1657 im Bereich 
dieser Grenzen liegt, liegen die Messwerte fur die Rezeptur auf 
der Basis von TR 1107 deutlich unter dem Wert von 50 000 Pa. 
Bei einem Beladungsgrad von 20% Bupranolol lassen sich mit 



35 
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mit Kraton GX 1657 nach dem ausgewShlten Rezepturbeispiel 
TrSgersysteme herstellen, die den Anf orderungen an die 
viskoelastischen Eigenschaften eines Wirkstof fpf lasters gerecht 
werden. Bei TrSgersy stamen auf der Basis von Cariflex TR 1107 
lassen sich fUr keines der aufgefiihrten Rezepturbeispiele 
viskoelastische Eigenschaften im Bereich der Anwendungstem- 
peratur feststellen, die den Anf orderungen an ein haf tklebendes 
Reservoir gerecht werden. 

Beispiele 5a, b tmd 6a, b 
Herstellung der Klebemassen 

Beispiele 5a, b 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) oder Cariflex TR 1107 
(SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches 
Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) werden in einem 
Laborkneter bei 160°C in der angegebenen Menge (s. Tab. 11) 
aufgeschmolzen und bis zur Homogenitat gemischt (Dauer ca 60 
Minuten). Dieser Vorgang findet ohne Luftzutritt statt, eine 
Schutzgasatmosphare wird nicht eingesetzt. Der klaren Schmelze 
wird Bupranolol zugesetzt. Anschliessend wird unter 
grossfiachigem Luftzutritt weiter gemischt bzw. geknetet. Nach 
120, 180, 240, 300 und 360 min werden Proben von ca 10 g aus 
dem Knettrog zur Molekulargewichtsbestimmung entnommen. 

Tabelle 11 : Zusammensetzung Beispiel 5a und b. 
Mengenangaben in g 



Beispiel Cariflex Kraton Regalrez Abitol Bupranolol 
TR GX 

#1107 #1657 #1094 

5a 112,50 75,00 50,00 12,50 

5b 112,50 75,00 50,00 12,50 
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10 



15 



20 



Beispiele 6a, b 

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) oder Cariflex TR 1107 
(SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches 
Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox 1010 
(Antioxidans) warden in einem Laborkneter bei 160«C, unter 
Argon, in der angegebenen Menge (s. Tab. 12) auf geschmolzen und 
bis zur Homogenitat gemischt (Dauer ca 60 Minuten). Der klaren 
Schmelze wird Bupranolol zugesetzt. Anschliessend wird unter 
Luftabschluss und Argon-Atmosphere weitergeknetet . Nach 120, 
180, 240, 300 und 360 min werden Proben von ca 10 g aus dem 
Knettrog entnommen. Das Molekulargewicht der Proben wird mit 
GPC ermittelt. 

Tabelle 12 : Zusanmensetziing Beispiel 6a und b. 
Mengenangaben in g 

Beispiel cariflex Kraton Regalrez Irganox Abitol Bupranolol 
TR GX 

#1107 *1657 #1094 #1010 



6a 
6b 



112,50 75,00 1,25 50,00 12,50 

112,50 75,00 1,25 50,00 12,50 



25 



30 



Molelculargewichtsbestimmung 



Die Molekulargewichtsbestimmungen erfolgten mittels 
Gelpermeationschromatographie. Die verwendet Anlage bestand aus 
einer Lichrograph L-6000 HPLC-Pumpe (Merck, D-Darmstadt ) , einem 
Saulenthermostat T-6300 (Merck), einem ERC-7512 Brechungsindex- 
Detektor (Enna, J-Tokyo) und einem D-2520 GPC Integrator 
35 (Merck). Es wurde eine Polymer Laboratories (UK-Shropshire) PL- 
Gel 5n Mix Saule verwendet. Die Saule war 300 mm lang, der 
innere Durchmesser betrug 7,5 mm; die Partikelgrosse der 
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Saulenfullung betrug 5 nm. Die Sauleneichung erfolgte mit 
Polystyrol, dazu wurde ein Polymer Laboratories Mole Standard: 
Polystyrene-medium molecular weight calibration )cit verwendet. 
Als Laufmittel diente Tetrahydrof uran . Die sSulentemperatur . 
5 betrug 35 »C, der Druck 25 bar; die Fliessgeschwindigkeit des 
Laufmittels war auf 1 ml/min eingestellt. 

Die Proben wurden in Tetrahydrof uran gel5st und mit einer 
entsprechenden Menge Toluol versetzt. 
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Tabelle 13 : Beispiel 5 a. Zahlenmittlere , gewichtsmittlere und 
z-mittlere Molmasse und Polydispersitat von Klebemassen auf der 
Basis von Cariflex TR 1107 (SIS-Drelblockcopolymer) , die 
zwischen 120 Tind 360 min im Laborkneter warmebehandelt wurden. 
15 Die Klebemasse wurde nicht mit Irganox oder Argon stabilisiert. 



20 



Probennahme Mj^ 



unbehandelt 159048 197247 239912 1,240 



120 min 61806 114799 176420 1,857 



25 180 min 46679 



84497 



133398 1,810 



240 min 39377 



69338 



109044 1,760 



30 



300 inin 32701 



360 niin 28134 



56307 



46600 



88183 



1,721 



71924 1,656 



35 
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Tabelle 14 : Beispiel 5 b. Zahlenaittlere , gewichtsmittlere und 
z-mittlere Molmasse und Polydispersitat von Klebemassen auf der 
Basis von Kraton GX 1657 {SEBS-Dreiblockcopolymer) , die 
5 zwischen 120 und 360 min im Laborkneter wannebehandelt wurden. 
Die Klebemasse wurde nicht mit Irganox oder Argon stabilisiert. 



j^Q Probennahme Mj^ M^, K^^/K^ 

unbehandelt 98396 121378 142518 1,233 



15 



120 min 93791 117405 144724 1,251 

180 min 96591 119772 141034 1,239 

240 min 97425 121307 142906 1,245 

20 300 min 95941 119673 141184 1,247 

360 min 94705 118409 139956 1,250 



25 
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Tabelle 15 : Beispiel 6a. zahlenmittlere , gewichtsmittlere und 
z-mittlere Molaaase und Polydispersitat von Klebemassen auf der 
Basis von GX 1657, die zwischen 120 und 360 min am Laborkneter 
5 warmebehandelt warden. Die Klebemasse wurde mit Irganox und 
Argon stabilisiert. 



10 

Probennahme Myj 

120 min 93080 

15 180 min 91739 

240 min 92601 

300 min 90402 

20 

360 min 90922 



163146 223606 1,752 

162362 223376 1,769 

165590 230121 1,788 

161962 227359 1,791 

163664 . 228981 1,800 



25 



4 
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Tabelle 16 : Beispiel 6b. Zahleimittlere , gewichtsmittlere und 
z-mittlere Molmasse und Polydispersitat von Klebemassen auf der 
Basis von GX 1657, die zwischen 120 und 360 min im Laborkneter 
warmebehandelt wurden. Die Klebemasse wurde mit Irganox \ind 
Argon stabilisiert. 



ProbennahineMj^ M„ 

120 min 93952 116246 136825 1,237 



20 



180 min 93569 115310 135493 1,232 

240 min 94924 116940 137383 1,231 

300 ""i" 94536 117397 139381 1,241 

360 min 93866 116185 137083 1,237 



25 

In Tabelle 13 und 14 sind die Veranderungen der 
Molmassenverteiliing mit entsprechenden Parametem fur die 
Beispiele 5a und 5b dargestellt. Bei der auf Cariflex TR 1107 
basierenden, unstabilisierten Klebemasse kommt es zu einem 

30 erheblichen Polymerabbau wahrend der Warmebehandlung, der durch 
die Verschiebung der Molmassenverteilung zu kleineren 
Molekulargewichten gekennzeichnet ist. Bei der unstabilisierten 
Klebemasse auf der Basis von GX 1657 ist die Veranderung 
erheblich kleiner. Vergleicht man die stabilisierten Beispiele 

35 6a und 6b (Tab. 15 und 16) miteinander, fallt auf, dass auch 
hier die Klebemasse auf der Basis von GX 1657 erheblich 
geringere veranderungen erfahrt. tiberraschenderweise ist auch 
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die stabilisierte Rezeptur, Beispiel 6a, wesentlich anfalliger 
fiir einen Polymerabbau , insbesondere, wenn man die 
Molmassenverteilungen der unbehandelten Polymere zum Vergleich 
heranzieht . 

5 

Rezepturen auf der Basis von Polymeren, die einen gesattigten 
Mittelblock enthalten, zeigen ein hohere StabilitSt wShrend der 
Verarbeitung im Hotmelt-Verfahren. Die Menge an notwendigen 
Stabilisatoren kann gegeniiber den Vergleichspolymern mit 
10 ungesattigtem Mittelblock weitgehend reduziert werden. Da auch 
Stabilisatoren und deren Derivate als potentiell hautreizend 
angesehen werden miissen, ergeben sich diesbezUglich Vorteile 
fiir die erf indungsgemSsse Zusammensetzung des 
Haf tschmelzklebers . 



15 
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Nikotinpflaster 

1039,5 g Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) xind 16,5 g 
Irganox 1010 werden in einem Kneter auf 170«C aufgeheizt (Dauer 
ca 45 Minuten). Anschliepend werden nacheinander portionsweise 
1419 g Regalrez 1094 (aliphatisches Kohlenwasserstof f harz ) und 
561 g Abitol (Hydroabiethylalkohol) bis zur Homogenitat zuge- 
mischt (Dauer ca 240 Minuten). In der klaren Schmelze werden 
unter Inertgas bei 150«C 299,5 g Nikotin durch tropfenweise 
Zugabe gelSst (Dauer ca 30 Minuten). Die erhaltene, 150 heipe 
nikotinhaltige Haftschmelzklebmasse wird kontinuierlich durch 
eine Schlitzdiise geprept und mit einer Geschwindigkeit von 
5 m/iain in einer Dicke von ca 150 auf eine gekiihlte, sili- 
konisierte Polyesterf olie (Schutzschicht ) aufgebracht. Auf die 
offenliegende Haf tklebef lache wird unter Kiihlung eine 15 \m 
dicke Polyesterf olie (Riickschicht) laminiert. 

20 Aus dem erhaltenen Laminat werden 16 cm^ grope Einzelpf laster 
ausgestanzt • 

Vergleichsbeispiel 7' 

25 Placebopflaster 

Die Herstellung erfolgt gemap Beispiel 5, jedoch ohne Zusatz 
von Nikotin. 

30 Dynamisch-mechanische Analyse 

Bestinmung des Elastizitatsmoduls 

Das elastische Modul G' der gemaP Beispiel 7 und 7' 
35 hergestellten Nikotin- und Placebopflaster wurde mit Hilfe des 
DMTA GerStes, Modell Epiexor (Fa. Gabo) in Abhangigkeit von der 
Temperatur bestiimnt. Die Messung erfolgte im Schermodus an 
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Beispiel 7 
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14*14 mm gro^en Proben, bestehend aus Klebefilm und 
Ruckschicht, entsprechend DIN 53513 mit einer Frequenz von 10 
Hz. Der erfapte Temperaturbereich lag zwischen - 50 und 80°C, 
wobei die Temperatur ausgehend von - 50 "C in Schritten von 1°C 
5 erhoht wurde. Nach Tem •'TTaturausgleich der Probe wurde jeweils 
das zugeh6rige SchubmociUi. G' bestimmt. 

Das so bestimmte Modul G' lag bei 32 °C, d.h. im Hauttemperatur- 
bereich, sowohl beim wirkstof fhaltigen als auch wirkstof f freien 
10 Pflaster einheitlich bei 1,1 E5 Pa. Danach hatte sich diese fiir 
die Beurteilung der Klebeeigenschaften des Pflasters wichtige. 
KenngrSpe trotz einer relativ hohen (ca 8 %-igen) Beladung des 
Hafts chmelzklebers mit Nikotin nicht geSndert. 
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Vergleichsbeispiel 8 
Nikotinpf las ter 



5 



Herstellung aus der Losung 
Eine nikotinhaltige Haf tklebennasse bestehend aus 
17 0 g Nikotin 

10 350 g Cariflex TR 1107 

( Polystyrol-polyisopren-polystyrol-Dreiblockcopolymer) 

350 g Her cure 2 C 

(aliphatisches Kohlenwasserstof f harz) 

15 

280 g Abitol 

( Hydroabiethylalkohol ) 

450 g Elcema P050 
20 (Zellulose zur Bindung von Nikotin) 

1,050 g Spezialbenzin 80-110 als Losungsmittel 

wird so auf eine ca 100 m dicke, silikonisierte Schutzfolie 
25 aufgetragen, da0 nach Entfemen des Losungsmittels eine Haft- 

kleberschicht von ca.77,75 g/m^ resultiert, Zwei dieser Kleber- 
schichten werden bei gleichzeitigem Austausch einer der Schutz- 
schichten gegen eine 20 \m dicke Polyesterf olie aufeinander- 
kaschiert, so dafJ ein Nikotinpf las ter mit einem Klebefilm von 
30 ca, 155,5 g/m* erhalten wird. 

Aus dem erhaltenen Laitiinat werden 16 cn^ gro^e Einzelpf laster 
ausgestanzt . 



35 
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Wirks tofffreisetzung 

Die Messung der Nikotinfrei setzung von Beispiel 7 und 
vergleichs-beispiel 8 wird nach der USP XXII Paddle-over-Disk- 
Methode in Wasser bei 32°C durchgef iihrt . Die pro 16 cm* nach 1, 
2 und 3 Std. freigesetzten Mengen an Nikotin werden 
flussigkeitschromatographisch bestimmt. Das Ergebnis der 
Untersuchung ist in Tabelle 17 aufgefuhrt. Wie die Me^werte 
zeigen, ist die Freisetzung des leicht flflchtigen Nikotins aus 
dem erfindungsgemapen Reservoir deutlich stSrker retardiert als 
bei dem Vergleichsbeispiel . 
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Tabelle 17: Nikotinfreisetzung 
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Testpr&pacat 


Mittlere 
1 h 


Freisetzung in nig/16 
2 h 


cm* nach 
3 h 


Beispiel 7 


3.4 


4,8 


5,8 


( n - 3 ) 








Vergleichsbeispiel 8 


9,2 


12,7 


15,8 


( n - 6 ) 
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Patentanspriiche 

1. Wirkstoffpflaster fiir die kontrollierte Abgabe von Wirk- 
5 stoffen an die Haut, das aus einer Ruckschicht und einem 

damit verbundenen, was serunlQs lichen Klebefilm aus einem 
Haftschmelzkleber und einer den Klebefilm abdeckenden, 
wieder ablSsbaren Schicht besteht, dadurch gekennzeichnet 
daB der Haftschmelzkleber ein Dreiblockcopolymer aus Poly- 

10 styrol-block-copoly ( ethylen-butylen ) -block-poly-styrol 

(SEES) in einer Konzentration von 10 bis 80 Gew.-% und 
einen bei der Verarbeitungstemperatur des Haf tschmelzkle- 
bers flussigen, niedrigschmelzenden und/oder fluchtigen 
Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis 25 Gew.-% 

15 enthait . 



2. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
dafl es bevorzugt das Dreiblockcopolymer (SEES) in einer 
Konzentration von 20 bis 40 Gew,-% enthSlt, 

20 

3. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn 
zeichnet, daJi der Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopolyme 
ren 10 bis 50 Gew.-% betragt. 

25 4. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1-3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopo- 
lymeren bevorzugt 10 bis 30 Gew,-% betrSgt. 



5. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch 
30 gekennzeichnet, dafl der Haftschmelzkleber ein Drei- 

blockcopolymer aus Polystyrol-block-copoly( ethylen- 
butylen) -block-poly-styrol (SEES) in einer Konzentration 
von 10 bis 80 Gew.-% ist, zwischen 20 und 90 Gew.-% 
Klebrigmacher (Tackifier) und gegebenenf alls 0,1 bis 
35 1 Gew.-% Alterungsschutzmittel enthSlt. 
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6. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
5 dafl der Haf tschmelzkleber bevorzugt 40 bis 70 Gew.-% Kleb- 

rigioacher (Tackifier) und gegebenenf alls 0,1 bis 1 Gew.-% 
Alterungsschutzitiittel enthalt. 

7. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 5 und 6, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, dafl der Haf tschmelzkleber als Tackifier alipha- 

tische und/oder aromatische Kohlenwasserstof fharze ent- 
hait, die mit den Endblocken und/oder deiti Mittelblock des 
SEBS-Dreiblock-polymeren kompatibel sind, 

15 8. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 5 bis 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Haf tschmelzkleber als Tackifier Hydro- 
abiethylalkohol enthalt. 

9. wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, dafi es als Wirkstoff Nikotin enthalt. 

10. Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi es als Wirkstoff ein B-Rezeptorenblocker 
enthalt . 

25 

11. Verfahren zur Herstellung von Wirkstof fpf lastern nach An- 
spriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet , dafl die Be- 
standteile des Haf tschmelzklebers vor Zugabe des Wirkstof - 
fes unter Erwarmen auf 100 bis 200**C in einer Inertgas- 

30 atmosphere bis zum Erhalt einer homogenen Schmelze 

gemischt werden und der Wirkstoff anschlieflend unter 
Inertgas in der Haf tkleberschmelze bei einer Verarbei- 
t\mgs temper atur von 100 bis 200 **C aufgelost wird. 



wo 94/02123 



35 



PCr/DE93/00638 



12. verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpf las tern nach An- 
spriichen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafl die Be- 
standteile des Haftschmelzklebers vor Zugabe des Wirkstof- 

5 fas unter Erwarmen auf bevorzugt 110 bis 170»C in einer 

Inertgasatmosphare bis zum Erhalt einer homogenen Schmelze 
gemischt werden und der Wirkstoff anschlieflend unter 
Inertgas in der Haf tkleberschmelze bei einer Verarbei- 
tungstemperatur von bevorzugt 110 bis 130 »C aufgelSst 
10 wird. 

13. verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpf lastem nach An- 
spriichen 1-12, dadurch gekennzeichnet, dafl die homogene 
wirkstoffhaltige Haftschmelzklebemasse auf die wieder ab- 

15 losbare Schutzschicht oder eine antiadhasive Grundlage 

durch Extrusion, Gieflen, Walzenauftrag, Rakelauf trag , Auf- 
spriihen oder ein Druckverf ahren aufgebracht wird und mit 
der Ruckschicht abgedeckt wird. 



20 



25 



14 . Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpf lastem nach An- 
spriichen 1-13, dadurch gekennzeichnet, dafl die homogene 
wirkstoffhaltige Haftschmelzklebemasse auf die RUckschicht 
durch Extrusion, Gieflen, Walzenauftrag, Rakelauf trag, 
Aufspriihen oder ein Druckverf ahren aufgebracht wird und 
mit der wieder ablSsbaren Schutzschicht abgedeckt wird. 



15. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpf lastern nach An- 
spriichen 1-14, dadurch gekennzeichnet, dafl die Vereinze- 
lung der Wirkstoffpf laster durch Schneiden und/oder For- 
30 matstanzen erfolgt. 
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IPK 5 A61K9/70 



Nacfa der Imeraationalen Pattntidaarifikition OPK) oder nach der mtiocalcn Klisafikation und dcf IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recbcrduater MindestpriUstoff (fUamOkiiionsyttem und Kl a ra n inr i or m ymboU ) 

IPK 5 A61K 



Recfaerdueru aber mcht rum Muutetpriiistoff gdidrende VertffenUichungea, wwdl dioe unier die recbeiducrten GtHeU fiUen 



Wihrcad der inlcniiti(m.len Recherche koniulticrtt dddrooiiche Datenbamk (N«me der Dttcnbink und evtf . wwmdete Suchbegriffc) 



C. AU WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



fUtegotie* 



Bezeichnung der VerofTcntiiehUQg, wweit erforderlich untcr Angtbe der in Betracht kcsnmcnden Tcile 



Bctr. Anspnicb Nr. 



EP.A.O 186 019 (SCHMARZ GMBH) 2. Jull 1986 
slehe Seite 2, Zeile 30 - Seite 3, Zeile 
21 

siehe Seite 16 - Seite 17; Bei spiel 7 

& US, A. 4 668 232 

in der Anmeldung erwahnt 

EP.A.O 439 180 (LTS LOHMANN 
THERAPIE-SYSTEME GMBH & CO. KG) 31. Juli 
1991 

siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 305 757 (LOHMANN GMBH & CO KG) 8. 
Marz 1989 

siehe das ganze Ookument 

& DE.A.37 43 947 

in der Anmeldung erwShnt 



1-15 



1-8, 
10-15 



□ 



Wcitere VcroiTentlichungen and der Foitaeteung von Feld C zu 
cmnehmen 



ID 



Siehe Anfang Patatfcmilie 



* Beoodere iUtegoncn von angegebenen Vcrofrentticbungea 

'A' VertfTcndichimg, die den allgemcineD Sund der Teefanik definioti 
aba ttchtals beuDdcrs b criniti a m wmtwhrn ist 

'E* flterci Pokument, dai jedoch em am oder nach dem inte mition ale n 
Anmeldedamm vcroflentlidit wonten isc 

'L' VerAfTendichung, die geeigBet iit, cinen Priorit&canspcuch cwdfdhalt cr^ 
tdicinen zu lascn, oder onxb die das Vcrdflentticbungida&mi eincr 
andcicn im Reeberchenbehcht genanntcn VerbffcnUichung belegt wcrden 
soil Oder die am einem anderen besoodercn Gruad angcgcbcn ist (wie 
ausgefuhit) 

'O* VerofTentlicfaung, die fich suf cine mOndliebc Oflenbinmg, 

one Bcnummg, cine Aosstdlung oder andere Mafinafamcn beacfat 

'P* Vertffgitticfaung, die w dem intcmationalen Aninrirtfrtinnn, aber nach 
dem beansprechten Prioritandattim verftlTenaicfat wordcn iA 



T* Spatere Verdffendicbung. die nach dem intematiooalcn Amnddedatum 
Othir dtm Priffriti*«^««"*» «>>An>ttHiPht wnwlen it und mit der 
Anneldung nicht koUidiert, aondem nur zumVcntindnii des der 
Effindung zugnindetiegaulai Prinaps oder der ihr cugruodeUegendcn 
Tbeohe angegeben ist 

"X* VcrtfTcndichung von bcsoulcrer Bedeutung; die beantpniciite Eifinduni 
kana allein tufBund dicser VerdflcntUchung nicfat als acu Oder auf 
erfindehscber 'mgkcit beruhmd betracfatet wcntm 

*Y* VerAflcntlicbung von besonderer Bcdeutuns die beanspnidite EifinAfflj 
kann nicht als auf erfinderischer TUgkdt bcruhend betncfatet 
waden, wcnn die VerfifTcntlicbung nut einer oder mehreren anderca 
VerOffeadichungcn dieser Katenne in Vertsindung getaracht wird uod 
diese Vexbindung CQr cinca Fadbmaan nabelicgend ut 
VcrtiTentlichung. die Mitg^ed dendbcn PatnitfamiHe ist 
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